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Transdermals therapeutisches System mit Wirkstof fen, die 
Kohlenmonoxid-Quellen darstellen 

BESCHREIBUNG 

Die vorliegende Erf indung betrifft ein transdermales thera- 
peutisches System (TTS) zur systemischen und topischen Ver- 
abreichung von Wirkstof fen, welche geeignet sind, die Koh- 
lenmonoxid (CO)-Konzentraticn im Organismus zu erhfihen. 

Vielfache Forschungen in jiingster Zeit haben ergeben, daS 
dem CO eine ganz wesentliche Rolle als Mediator sowohl bei 
physiologischen als auch patho-physiologischen Vorganffen im 
Korper zukommt. Die Rolle des CO estreckt sich auf die Re- 
gulierung des arteriellen GefaStonus, die Blutplattchenag- 
gregation, die Beeinf lussuns immunologischer und inflamma- 
torischer Prozesse sowie die Punktion als Botenstof f bei 
bei Ubermittlung der Erregungen des zentralen und periphe- 
ren Nervensys terns. Insofern ist CO auch einbezogen in 
patho-physiologische Veranderungen dieser funktionellen 
Strukturen bzw. Organsysteme, wie z.B. Bluthochdruck, Koro- 
narstenosen, Arterioskleroee; darttber hinaus gibt es Hin- 
weise auf die Beteiligung an immunologischen und iaf lanma- 
torischen Prozessen sowie Beeinf lussung des Ze llwachs turns . 

Heben der gefaSerweiternden und der antithrombotischen Wir- 
kung wird dem CO im zentralen und peripheren Nervensystem 
die Funktion eines Neurotransmitters zugeschrieben. Die 
schnelle Diffusion durch Zellmembranen ermoglicht die be- 
deutende Rolle als inter- und intrazellularer Mediator. 

Aufgrund dieser Erkenntnis entsteht das Bedilrfnis, dem Or- 
ganismus den Wirkstoff CO in kontrollierbarer weise zufuh- 
ren zu kSnnen, ohne dafi dadurch die Gefahr einor intoxika- 
tion durch Anlagerung an das Hamoglobin heraufbeschworen 
wird. Der Weg uber die Atemluft, die normalerweise schon 
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aehr oder weniger CO-haltig ist, scheidet deswegen aus, 
well eiae genaue und insbesondere reproduzierbare Dosierung 
au£ Schwierigkeiten stofit. Andere parenterale oder enterale 
Applikationsweisen sind nicht bekannt. 

£8 ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein trans- 
dermals therapeutisches Verabreichungs system fiir Wirkstof- 
fe bereitzustellen, die dem measchlichea oder tierischen 
Organismus CO in einer gezielten und reproduzierbaren Do- 
sierung des Wirkstoffes zuftthren. 

Die Losung dieser Aufgabe besteht darin, daS mit Hilfe ei- 
nes transdermalen therapeutischen Systems Wirkstoffe an 
einen Organismus durch die Haut oder Schleimhaut verab- 
reicht werden, von welchen mindestens einer der Wirkstoffe 
ausgew&hlt ist aus Verbindungen, welche im Organismus Koh- 
lenmonoxid (CO) freisetzen. 

Bin therapeutisches System ist eine arzneistof f enthaltende 
Vorrichtung bzw. Darreichungsform r welche einen oder mehre- 
re Arzneistof fe in vorausbestimmter Rate kontinuierlich 
Ober einen festgelegten Zeitraum an einem festgelegten An- 
wendungsort abgibt (HEXLMANN "Therapeutische Systeme", P. 
Bnke Verlag Stuttgart, 1984, S. 26). Therapeutische Systeme 
sind sowohl fttr topische als auch fiir systemische Anwendun- 
gen einsetzbar und werden dement sprechend unterschiedlich 
konzipiert. 

Ein erfindungsgemSSes trancdennales therapeutisches System 
ist unter anderem durch folgende Vorteile gekennzeichnet : 

Die Zufiihrung von CO an den Organismus viber die Atem- 
luf t wird umgangen 

Der Wirkstof f gelangt in seiner pharmakologisch aktiven 
Form direkt in den Kdrperkreislauf , wodurch auch der 
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Stoffwechsel im gastroiatestiaalea Trakt vermiedea 
wird. 

Reduzierung von gastroiatestiaalea Nebenwirlcungen. 
Gleichbleibeade therapeutische Wirkung mit gegeattber 
a nd tren verabreichungswegea minlmierter Dosis. 
Besondere Eignung far Wirkstof f e mit elner sehr kurzea 
pharmakodyaamischea Phase. 

Ambulaate Behandlung der Patienten ohne die Notweadig- 
keit einer st&ndigen ftberwachung 
Verba sserte Patientencompliance 

Fur die Realisierung eines den Oder die Wirkstoffe aach der 
Erf indung eathaltenden TTS bestehea vielfaltige Mfiglichkei- 
tea, wie beispielsweise haftklebeade Pflaster, Filae, 
Sprays, Cremes, Salbea uad Shaliches. Besoaders bevorzugt 
ist die verabreichuagsform der haf tklebeadea Pflaster. Sie 
bestehea ia der Kegel aus eiaer uadurchl&ssigea Rttck- 
schicht, eiaem demit verbuadeaea Wirkstof f reservoir mit 
eiaer meist polymerea Matrix, bei Abweseaheit aaderer Steu- 
ermechaaismea eiaer die Abgabe des Wirkstoffes steueradea 
Membraa, eiaer Haf tklebeeiarichtuag zur Befestiguag des 
Systems auf der Kaut uad im Bedarf sfall eiaer vor der Ap- 
plikatioa des Systems als gebrauchsfertigem Arzaeimittel 
wieder abldsbarea Schutzschicht . 

Die fflr die Erf iaduag brauchbarea traasdermalea haf tklebea- 
dea Pflaster siad dem Fachmaaa aus dem Staad der Techaik 
bekaaat. Sie lassea sich weitgehend zwei grundsatz lichen 
Steueruagspriazipiea zuordaea: Matrix-Dif fusioas-Steueruag 
uad Membraa-Steueruag, wobei aur die letztere eiae 
Wirkstof ffreisetzuafr aullter Ordauag besitzt. Bin Pflaster 
mit Matrix-Diffusions -Steuerung wird z.B. ia DE-PS 33 15 
272 beschriebea. Es besteht aus einer uadurchlassigea Rflck- 
schicht, eiaem damit verbuadeaea, besoaders aufgebautea 
Reservoir aus eiaer Polymermatrix, das dea Wirkstof f ia 
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einer Konzentration oberhalb der S&ttigungskonzentration 
enthalt, einer mit dem Reservoir verbundenen, fxlr den Wirk 
stoff durchl&ssigen Klebeschicht und einer die Haftklebe- 
scbicht abdeckenden, zum Gebraucb wieder ablfisbaren Scbutz 
schicht. 1st die Reservoirmatrix selbst schon haftklebend, 
so kann auf die zusatzliche Haf tklebeschicht vezichtet wer 
den. 

Pflr Fflaster mit Membran-Steuerung sei beispielhaft auf US- 
Patent 3,598,122 hingewiesen. Diese Pflaster bestehen 
grundsatzlich aus einer Riickschicht, die eine der OberflS- 
che darstellt, einer fur den Wirkstoff durchiassigen Klebe- 
schicht, die die andere OberflSche darstellt und letztlich 
einem Reservoir, das den Wirkstoff zwischen den die beiden 
Oberflachen bildenden Schichten enth&lt. 

Altemativ dazu kann der Wirkstoff auch in einer Vielzahl 
von Mikrokapseln enthalten sein, die innerhalb der durch - 
l&ssigen Klebschicht verteilt sind. In jedem Fall wird der 
Wirkstoff aus dem Reservoir Oder den Mikrokapseln durch 
eine Meinbran in die fiir den Wirkstoff durchl&ssige Kleb- 
schicht, die im Kontakt mit der Kaut des zu Behandelnden 
steht, kontinuierlich abgegeben. Zm Falle von Mikrokapseln 
kann das Kapselmaterial auch als Membran wirken. 

Erganzend sei noch darauf hingewiesen, dafi auch eine 
Steuerung mit Hilfe von elektrischem Strom mdglich ist, 
wobei der Durchtritt des Wirkstoff s durch die Kaut den ge- 
schwindigkeitsbestimmenden Schritt darstellt. Derartige 
Vorgange werden als Elektroosmose, Zontophorese Oder Elek- 
trophorese bezeichnet. 

Die Pflaster, gleich welcher Art, konnen im Bedarfsfall 
neben der das Reservoir bildenden Matrix und dem Wirkstoff 
Oder Wirkstof fkombinationen noch verschiedenartige Zusatz- 
stoffe enthalten. Besonders erw&hnt werden solche Zusatz- 
stoffe, die die Diffusion des Wirks toffs im Reservoir 
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und/oder die Permeation des Wirkstoff es durch die Haut be- 
einflussen. Solche Zusatzstoffe sind dem Fachmann auf die- 
' sem Gebiet bekaant. 

Ale fttr die Erf indung geeignete Wirkstoffe sind in erster 
Linie CO-haltige Komplexverbindungen zu nennen, die unter 
den Oberbegriff der Koordinationsverbindungen fallen. In 
ihnen stellt sich das CO als ein mit einem Zentralatom ver- 
bundener Ligand dar. wegen der leichteren Abspaltbarkeit 
warden die Anlagerungskomplexe den Durchdringungskomplexen 
vorgezogen. Diese Anlagerungskomplexe stellen in der Kegel 
fasts Oder fliiseige Substanzen dar, die gewichtsm&Sig ohne 
Probleme handhabbar sind und daher in def inierter Konzen- 
tration in ein TTS einarbeitbar sind, 

Diese Koordinationsverbindungen weisen xnindestens einen CO- 
Liganden auf, wobei es mehrkernige Vertreter gibt, die bei- 
spielsweise bis zu 12 CO gebunden haben. Neben dem CO kon- 
nen auch andere Liganden an das Zentralatom gebunden sein. 
Unter mehrkernigen Koordinationsverbindungen sind solche zu 
verstehen, die mehr als ein Zentralatom aufweisen. Auch sie 
sind im Sinne der Erf indung geeignet, 

Besonders bevorzugt sind Koordinationsverbindungen mit Me- 
tallen der sechsten bis achten Nebengruppe des Perioden- 
systems als Zentralatom, wobei das Eisenpentacarbonyl und 
das Eisenenneacarbonyl eine Vorzugsstellung genieSen. Neben 
Komplexverbindungen, die ausschliefilich CO als Ligand ent- 
halten, sind auch solche Verbindungen geeignet, die neben 
CO weitere, aus der Chemie der Koordinatenverbindungen be- 
kannte Liganden enthalten. 

Zur Herstellung der erf indung sgemafien TTS wird eine wirksa- 
me Menge an Wirkstoff in fester oder fliissiger Form, in 
Lfisung oder in Dispersion in das System eingebracht, wobei 
ttbliche Zusatzstoffe verwendet werden konnen. Die Auswahl 
der Bestandteile, der Aufbau, die Geetaltung und die wirk- 
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stof fkonzentrationen hangen von der Natur dec wirkstof f 8 
und dem angestrebten Effekt ab, so daS keine allgemein gttl- 
tigen Angaben mSglich sind. 

Die ausschlieSliche Verwendung der erf indungsgem&fien TTS 
liegt in der Herstellung gebrauchsfertiger Arzneimittel, 
vorzugsweise in Pf lasterform, zur Behebung von Kohlen- 
monoxid-Mangel im menschlichen oder tierischen Organismus. 
Ala Folge der Mangelerscheinung sind zu nennen: 

Bluthochdruck und/oder Gef afispasmen in Arterien 
Blutplattchenaggregation 
Stttrung immuno logi s cher Prozesse 
Inf laxnma t or i s che Prozesse 

Starting in der Ubertragung von Erregungssignalen im 
zentralen und peripheren Nervensystem 

Die Herstellung gebrauchsfertiger Arzneimittel in Pflaster- 
form bedarf von Fall zu Fall der Festlegung folgender Para- 
meter, die vom Fachmann dem vorgesehenen Verwendungszweck 
angepaSt werden: 

Wirkstoffwahl 
Wirkstof fkombination 
Steuerung der Freisetzung 
Freisetzungsrate 
Zusammensetzung des Reservoirs 
Stabilisierung 
Enhancer- Zusat z 
Dicke der Schichten 
Ausgestaltung der Rvickschicht 
Dimens ionierung 
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PATENTANS PR&CHE 

4 1. Transdermals therapeutisches System (TTS) zur topischen 

und systemischen Verabreichung von Wirkstoff en durch die 
Haut oder Schleimhaut an einen menschlichen Oder tierischen 
Organismus, welche geeignet sind, die Kohlenmonoxid (CO)- 
Konzentration im Organismus zu erhohen, dadurch qekenn- 
zeichnet, daS mindestens einer der Wirkstof fe ausgewahlt 
ist aus Verbindungen, welche im Organisnms Rohlenmonoxid 
(CO) freisetzen. 

2. TTS nach Anspruch 1, dadurch qekennzeichnet, daS die 
Wirkstof fe Koordinationsverbindungen mit Kohlenmonoxid als 
Liganden sind. 

3. TTS nach den Anspriichen 1 oder 2, dadurch qekennzeich- 
net, daS die Koordinationsverbindungen neben Kohlenmonoxid 
noch andere Liganden aufweisen. 

4. TTS nach den Ansprtichen 1 bis 3, dadurch qekennzeichnet , 
dafi die Wirkstoff e mehrkernige Koordinationsverbindungen 
mit Kohlenmonoxid als Ligand sind. 

5. TTS nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, da- 
durch qekennzeichnet, daS die Wirkstof fe Metallcarbonyle 
von Metallen der sechsten bis achten Nebengruppe des Peri- 
odensys terns sind, wobei neben CO weitere Liganden vorhanden 
sein kSnnen. 

6. TTS nach einem oder mehreren der Ansprttche 1 bis 5, da- 
• durch qekennzeichnet, da£ ein Wirkstoff Eisenpentacarbonyl 

ist. 
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7. TTS nach einem oder mehreren der Ansprflche 1 bis 5, da- 
durch qekennzeichnet, daS der Wirkstoff Eisenenneacarbonyl 
1st. 

8. TTS nach einem oder mehreren der Anspniche 1 bis 7, da- 
dureh qekennzeichnet, daS es Wirkstoffe in Form von Salben, 
Creates, Gelen oder Kolloiden, fallweise unter Einbeziehung 
von pharmazeutischen Formulierungen mit Liposomen oder Nio- 
somen, enthalt. 

9. TTS nach einem oder mehreren der Anspniche 1 bis 8, da- 
durch qekennzeichnet, dafi es in Pf lasterform vorliegt und 
eine undurchl&ssige Rttckschicht, ein damit verbundenes 
Wirkstof freservoir, bei Abwesenheit anderer Steuermechanis- 
men eine die Abgabe des Wirkstoff s steuernde Membran, eine 
Haftklebeeinrichtung zur Befestigung des Systems auf der 
Haut und im Bedarf sfall eine vor der Applikation des 
Systems wieder abldsbare Schutzschicht aufweist. 

10. TTS nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 9, 
dadurch qekennzeichnet, daS es zur Permeation des Wirk- 
stof fs oder der Wirkstoffe durch die Haut durch Verwendung 
von elektrischem Strom beeinflusst ist. 

11* TTS nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 9, 
dadurch qekennzeichnet, da£ es einen Zusatz von die Permea- 
tion des oder der Wirkstoffe durch die Kaut verbessemden 
Stoffen aufweist. 

12. TTS nach einem oder mehreren der Anspniche 1 bis 11, 
dadurch qekennzeichnet, daS der wirkstoff Oder die Wirk- 
stoffe in mikroverkapselter Form vorliegen, 

13. Verfahren zur Herstellung des TTS nach einem oder meh- 
reren der vorangehenden Anspriiche, dadurch qekennzeichnet. 
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dafi eiae wirksame Meage Wirkstoffi Oder Wirkstoffe ia fester 
Oder flussiger Form oder ia Ldsuag Oder ia Dispersioa ia 
das System eiagebracht werdea, wobei ublicbe Zusatzstoffe 
verweadet werdea. 

14. verweaduag eiaes traasdermalea therapeutischea System 
aach eiaem Oder mehrerea der Aaaprucfae 1 bis 13 zur Ker- 
stelluag eiaes gebrauchsfertigen Arzaeimittels zur Behebung 
voa Kohleamoaoxid-Maagel im measchlichea oder tierischea 
Orgaaismus . 
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